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Objectifs 

• Argumenter l'evaluation d'une therapeutique et les niveaux 
de preuve des principales sources d'information. 

• Argumenter une publication d'essai clinique ou une meta-analyse 
et critiquer une information therapeutique. 


POURQUOI ET COMMENT 
EVALUER UNE NOUVELLE 
THERAPEUTIQUE ? 

L’evaluation therapeutique est le processus de recherche qui a 
pour objectif d’apporter les preuves fiables et cliniquement per- 
tinentes de I'efficacite et de la securite d’une nouvelle thera- 
peutique avant son utilisation en pratique medicale courante. 

II s’agit par exemple de demontrer qu’un nouvel hypocholes- 
terolemiant reduit la frequence des evenements coronariens de 
maniere substantielle sans entrainer d'effets deleteres gravissi- 
mes ou trap frequents. A partir de ce moment, cette nouvelle 
molecule aura sa place en prevention dans la population etudiee 
par ses essais. 

La notion de pertinence clinique est centrale, car il ne suffit 
pas de montrer qu’un traitement a une action biologique (phar- 
macologique dans le cas d’un medicament) mais il taut prouver 
qu'il ameliore reellement I’etat de sante. Par exemple, la finalite 
du traitement de I’osteoporose post-menopausique n’est pas 
d’augmenter la densite osseuse mais bien de prevenir les frac- 
tures (la diminution de la densite osseuse etant un facteur de 
risque). L’augmentation de la densite osseuse n’est que le moyen 
par lequel on espere apporter un benefice clinique au patient. 
Un nouveau traitement devra demontrer qu’il reduit la frequence 
des fractures. Un effet sur la densite osseuse est insuffisamment 
pertinent sur plan clinique. 

L'evaluation therapeutique est realisee par une serie d'essais 
therapeutiques qui sont regroupes a la fin dans une analyse 
unique : la meta-analyse. 

Les principes de revaluation therapeutique s'appliquent a tous 
les types d'intervention therapeutique : medicament, dispositif, 
intervention chirurgicale, regime, strategie de prise en charge, 


etc., mais elle n’est vraiment systematigue et complete que pour 
le medicament en raison des obligations reglementaires de I'au- 
torisation de mise sur le marche. 

Qu'est-ce qu'une preuve fiable ? 

Un resultat devaluation therapeutique est fiable quand il 
reflete la realite avec exactitude, c'est-a-dire quand il ne conclut 
a I'efficacite que lorsque le traitement est effectivement efficace. 
Tous les types d'arguments pouvant etre avances pour justifier 
I'efficacite d’un traitement ne sont pas fiables. Certains peuvent 
etre faussement positifs en raison de biais, et d'autres sont trap 
theoriques ou speculates. 

II est imperatif de disposer de preuves de fiabilite absolue afin 
d'eviter la diffusion de traitements sans effet, voire deleteres, 
sur la base d'arguments faussement en faveur de leur efficacite. 
Ainsi certains antiarythmiques de classe 1c ont ete utilises pen- 
dant des annees pour prevenir la mort subite apres infarctus du 
myocarde sur la base d'arguments insuffisamment fiables et qui 
se sont averes faussement positifs lorsqu'un essai therapeutique 
randomise a finalement montre un doublement de la mortalite 
avec ces traitements. 

Les arguments insuffisamment fiables pour apporter la preuve 
de I'efficacite des traitements sont : 

- les arguments bases sur les mecanismes d'action et la physio- 
pathologie, car le determinisme des maladies est extremement 
complexe et souvent partiellement connu. Un effet biologique 
n'implique pas forcement un benefice clinique. Ces raisonnements 
theoriques sont indispensables pour avoir I'idee de nouveaux 
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traitements a soumettre a revaluation, mais ne peuvent pas etre 
des preuves a part entiere ; 

- I'experience empirique du patient ou du medecin, en raison 1) de 
la part importante des phenomenes d'auto- et d'hetero-sugges- 
tion dans la perception de I'etat de sante des individus (effet pla- 
cebo) ; 2) de revolution naturelle des maladies ; 3) de la petitesse 
des benefices escomptes : par exemple, la reduction relative de 
20 % de la frequence d'un evenement entre 5 a 10 % au bout 
de 5 ans. L'observation sans point de comparaison d'un faible 
nombre de sujets ne permet pas de percevoir intuitivement un 
changement de probability aussi faible ; 

- les etudes observationnelles qui comparent le devenir des 
patients traites dans la pratique courante avec le traitement d'in- 
teret au devenir de ceux qui ne regoivent pas ce traitement. Cette 
comparaison est sujette au biais d'indication provenant du fait 
que les patients recevant le traitement ne sont certainement pas 
comparables aux autres : ils peuvent etre par exemple plus gra- 
vement atteints ou, au contraire, a meilleur pronostic. Les tech- 
niques statistiques d’ajustement utilisees pour tenter de corri- 
ger ce probleme ne garantissent pas la disparition de ce biais, 
comme le montre la comparaison des resultats des etudes obser- 
vationnelles et des essais therapeutiques dans les domaines ou 
ces deux types sont disponibles. 

Des solutions methodologiques ont ete developpees pour 
depasser les limites de ces differentes approches et obtenir un 
niveau de fiabilite maximal. L'ensemble de ces solutions constitue 
I’essai therapeutique controle, randomise en double aveugle, qui 
apporte une protection contre tous les biais potentiels. 

Niveau de preuve 

Le niveau de preuve est un indicateur de I'aptitude d'un type 
d'argument qui a donne des preuves fiables de I'efficacite. Des 
echelles de niveau de preuve (tableau) ont ete etablies pour hie- 
rarchiser les differents types d'etudes en fonction de leur niveau 
de fiabilite. 


JUSTIFICATION DES PRINCIPES DE L'ESSAI 
CONTROLE RANDOMISE 

Groupe controle 

Dans sa forme la plus simple, un essai therapeutique comprend 
deux groupes de patients. Un groupe, dit groupe experimental 
ou groupe « traite », regoit le traitement evalue tandis que I'autre 
groupe (dit groupe controle) ne le regoit pas. 

Un critere de jugement quantif ie le devenir des patients dans 
I'etude : valeur moyenne d'un parametre biologique, frequence 
de survenue d'un evenement Clinique, du deces, etc. L'effet du 
traitement est mis en evidence par I'existence d'une difference 
statistiquement significative au niveau du critere de jugement 
entre le groupe traite et le groupe controle, objectivant un deve- 
nir plus favorable avec le traitement etudie que sans le traite- 
ment etudie. En fonction de la nature du critere de jugement, cet 
effet favorable du traitement pourra etre, par exemple, une dimi- 
nution de la frequence des deces, ou I'obtention en moyenne 
d'une valeur du parametre biologique d'interet plus favorable 
dans le groupe traite que dans le groupe controle. 

Les patients du groupe controle peuvent recevoir soit un 
placebo (traitement sans effet mais indiscernable du traitement 
etudie, servant a assurer le double aveugle) soit un traitement 
actif. La plupart des essais versus placebo s'effectuent en fait 
« par-dessus » la strategie de traitement validee. Tous les 
patients de I'essai regoivent les traitements demontres efficaces 
y compris ceux du groupe placebo. Ces essais repondent a la 
question : « Ouel est le benefice supplementaire qu'apporte le 
nouveau traitement lorsque celui-ci est ajoute a ceux deja 
disponibles ? ». En effet, ces essais ne comparent pas le nouveau 
traitement au placebo mais I'ajout du nouveau traitement a la 
strategie habituelle par rapport a la strategie habituelle seule. 
De ce fait, ce type d'essai contre placebo ne pose pas de probleme 
ethique. 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


Un essai therapeutique controle, randomise a compare une nouvelle 
statine au placebo en prevention primaire chez des sujets a faible risque 
ne presentant pas d’indication de statutes. 


L’essai a ete realise en double aveugle a 
l’aide d’un placebo completement simi- 
laire au traitement etudie. Le critere de 
jugement principal etait l’epaisseur intima- 
media carotidienne mesuree par echogra- 
phie au 24 e mois. 

Au total, 672 patients ont ete randomises 
dans le groupe de la nouvelle statine et 
645 dans le groupe placebo. 


O Quel est le niveau de preuve de cette 
etude ? 

Q Au bout de 24 mois, l’epaisseur 
intima-media a ete mesuree chez 
respectivement 511 et 587 patients des 
groupes traite et placebo. Dans le groupe 
statine, Pepaisseur intima-media avait 
diminue en moyenne de 0,0026 mm par 
an par rapport au debut de I’etude tandis 


qu’elle avait progresse en moyenne de 
0,0256 mm par an dans le groupe placebo 
(p = 0,02 pour la difference entre les 
deux groupes). A partir de ces resultats, 
que peut-on conclure ? 

0 Ce resultat est-il a l’abri des biais ? 
Q Le critere de jugement utilise 
permet-il de demontrer l’interet clinique 
de la nouvelle statine ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 


II 
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Le groupe controle sert de point de comparaison, indispen- 
sable pour savoir ce qu'a effectivement apporte le traitement 
etudie dans la valeur du critere de jugement. Sans point de compa- 
raison, comment savoir si la frequence de deces observee dans 
un groupe de patients traites par le nouveau traitement est moindre 
que celle qui aurait ete observee sans ce traitement ? Le groupe 
controle donne cette reference et permet de deduire I'effet propre 
du traitement par la difference entre les deux groupes. 

Le groupe controle permet aussi de separer I'effet propre du 
traitement et I'effet des facteurs confondants qui sont des fac- 
teurs entrainant une evolution favorable du critere de jugement 
independamment de I’effet du traitement etudie. Leur effet peut 
ainsi etre confondu avec I'effet du traitement. II s’agit de revo- 
lution naturelle de la maladie, de I'effet placebo, de la regression 
a la moyenne, etc. 

Pour etre valable, le groupe controle doit inclure des patients 
similaires aux patients traites, c'est-a-dire etre contemporain, et 
pris en charge dans les memes contextes de soins. Le groupe 
controle doit etre constitue de maniere prospective en repartis- 
sant entre les deux groupes, au til du temps et au niveau des 
memes structures de soins, les nouveaux patients presentant la 
pathologie etudiee. Les comparaisons historiques (avec des 
patients pris en charge avant I'apparition du nouveau traitement) 
ou geographiques (avec des patients pris en charge dans une 
autre structure n'ayant pas acces au nouveau traitement) ne sont 
pas satisfaisantes, car rien ne garantit que ces patients sont 
comparables a ceux traites. 

Biais 

En evaluation therapeutique, il y a biais lorsque la difference 
finale observee entre le groupe traite et le groupe controle peut 
avoir ete induite par un autre facteur que le traitement etudie. 
Une methodologie d'etude presentant un biais donnera un 
resultat positif de maniere systematique quel que soit en realite 
I'effet du traitement. 


POINTS FORTS 


a retenir 

Le but de revaluation therapeutique est de rechercher 
les preuves fiables et cliniquement pertinentes de 
I'efficacite et de la securite des nouveaux traitements. 

Seul I'essai controle randomise en double aveugle, 
analyse en intention de traiter avec remplacement 
des donnees manquantes est a meme d'apporter 
des preuves a I'abri des biais. 

L'analyse critique d'une information therapeutique porte 
tout autant sur la fiabilite de cette information (validite 
methodologique et statistique) que sur sa pertinence Clinique. 


Un biais survient lorsqu'il existe une difference entre les groupes 
dans un facteur influengant la valeur du critere de jugement. 

Un biais de confusion survient quand il existe une difference, 
entre les deux groupes, au niveau de facteurs pouvant etre 
confondue avec I'effet du traitement etudie au niveau du critere 
de jugement : difference de pronostic initial des patients, diffe- 
rence dans la prise en charge des patients... 

Un biais de mesure survient quand il existe une difference de 
« methode » de mesure du critere de jugement entre les groupes. 

En pratique, il est tres difficile d'objectiver la presence d'un 
biais, car rien ne garantit que les donnees montrant le biais aient 
ete recueillies ou rapportees. De ce fait, des principes methodo- 
logiques qui empechent la survenue des biais ont ete develop- 
pes. Par exemple, le groupe controle evite la survenue d'un biais 
de confusion. Lorsqu’un essai applique correctement ces princi- 
pes, la survenue d'un biais devient impossible. Seule persiste la 
possibility d'une erreur aleatoire, qui sera geree par la recherche 
d'une difference statistiquement significative, le calcul a priori 
du nombre de sujets necessaires pour garantir une puissance 


inmi Echelle de niveau de preuve pour revaluation therapeutique 
de la Haute Autorite de sante Prancaise* 


Niveau 1 

1 Essais comparatifs randomises de forte puissance 

1 Meta-analyse d'essais comparatifs randomises 

1 Analyse de decision basee sur les etudes bien menees 

Preuve scientifique etablie 

Niveau 2 

1 Essais comparatifs randomises de faible puissance 



1 Etudes comparatives non randomisees bien menees 

1 Etudes de cohorte 

Presomption scientifique 

Niveau 3 

1 Etudes cas-temoins 

1 Etudes comparatives comportant des biais importants 



1 Etudes retrospectives 

Faible niveau de preuve scientifique 

Niveau 4 

1 Serie de cas 

1 Etudes epidemiologiques descriptives 



* Le niveau 1 represente le plus haut niveau de preuve. 
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statistique elevee et par la repetition des etudes. Les erreurs 
aleatoires s'annulant en moyenne, le resultat d'une meta-ana- 
lyse est soumis a une erreur aleatoire reduite par rapport au 
resultat d'une etude prise isolement. 

Randomisation 

La randomisation evite le biais de selection qui survient lors- 
qu'il y a selection des patients recevant le traitement evalue 
(selection des patients au meilleur pronostic par exemple). L'al- 
location aleatoire des traitements fait que la nature du traite- 
ment regu dans I'essai par un patient est forcement indepen- 
dante de son etat et de son devenir, evitant ainsi tout processus 
de selection pouvant introduire ce biais. C'est plus par son impre- 
visibilite que par son caractere aleatoire que la randomisation 
protege contre le biais de selection. Ainsi, une randomisation par 
enveloppe dans un essai en ouvert ne met pas a I'abri d’un biais 
de selection, car la nature du traitement que recevra un patient 
est previsible avant son inclusion. 

Double aveugle 

Le double aveugle evite les biais de suivi et de mesure. Le 
biais de suivi est produit par une prise en charge differente, en 
fonction de la nature du traitement regu, des patients durant 
I'etude (au niveau par exemple des traitements concomitants ou 
de la prise en charge medicale en general). Le biais de mesure 
est produit par une mesure differente du critere de jugement en 
fonction du traitement regu (sous-estimation de la frequence 
d'un evenement influencee par la connaissance de la nature du 
traitement regu par le patient par exemple). Le double insu, en 
rendant impossible la connaissance du traitement regu, evite ces 
differences d'attitude entre les deux groupes dans la prise en 
charge et la mesure du critere de jugement. Lorsque le double 
aveugle est impossible, comme souvent dans un essai compa- 
rant traitement medical et traitement chirurgical, revaluation en 
aveugle du critere de jugement permet d'eviter le biais de mesure 
mais pas le biais de suivi. 

Analyse en intention de traiter 

L'analyse en intention de traiter et le remplacement des don- 
nees manquantes par une methode conservatrice evite le biais 
d'attrition. L'attrition correspond a une diminution du nombre de 
patients analyses par rapport au nombre de patients randomises 
en raison de patients sortis de I'etude ou perdus de vue. Cette attri- 
tion est susceptible d'entrainer un biais si elle n'est pas indepen- 
dante du devenir des patients ou du traitement regu. Pour eviter 
ce biais, tous les patients inclus doivent etre analyses dans le groupe 
ou ils ont ete randomises (analyse en intention de traiter). Le main- 
tien dans l'analyse des perdus de vue, chez qui par definition la 
valeur du critere de jugement est inconnue, necessite de remplacer 
cette valeur manquante par une valeur arbitraire. Le choix de la 
valeur de remplacement ne doit pas favoriser le traitement etudie 
et peut etre la derniere valeur connue pour un critere continu ou 
la survenue d'un echec du traitement pour une variable binaire 
(analyse suivant le scenario du pire pour le traitement etudie). 


META-ANALYSE 

La meta-analyse effectue la synthese de tous les essais thera- 
peutiques repondant a la meme question therapeutique. A partir 
des donnees de chaque etude, la meta-analyse donne la meilleure 
estimation possible de I'efficacite et de la securite. La methodo- 
logie des meta-analyses garantit que la synthese sera rigoureuse 
et non arbitraire. 

Les principes de la meta-analyse sont : 

- de rechercher tous les essais publies et non publies apportant 
une reponse a la question de la meta-analyse (par exemple, I’ef- 
ficacite sur les pathologies cardiovasculaires des diuretiques dans 
I'hypertension arterielle). La recherche des essais non publies 
permet d'eviter le biais de publication, lie au fait que les essais 
negatifs sont moins facilement publies que les essais positifs ; 

- de ne retenir que les essais de meilleure qualite afin d'eviter de 
biaiser la meta-analyse par I'introduction d’etudes elles-memes 
biaisees ; 

- d’estimer I'efficacite a partir des resultats de chaque essai en 
calculant par exemple un risque relatif afin d'eviter de raisonner 
sur la signification statistique de chaque etude qui pose des pro- 
blemes de multiplicity des comparaisons. 

Ces principes permettent d'eviter les travers des syntheses 
non systematiques comme la revue generale de la litterature ou, 
assez frequemment, ne sont rapportes que les resultats en accord 
avec I'opinion exprimee, les autres essais etant passes sous 
silence. 

Pour etre exhaustive, une meta-analyse doit avoir recherche 
les etudes dans au moins 2 bases bibliographiques comme Pub- 
med. La recherche des essais non publies fait appel maintenant 
aux registres d'essais cliniques ou les essais sont declares au 
moment de leur mise en place. 


CRITIQUER ET INTERPRETER 
UNE INFORMATION THERAPEUTIQUE 

La critique d'une information therapeutique (revendication d'ef- 
ficacite) a pour objectif de determiner si celle-ci repose sur un 
resultat fiable et cliniquement pertinent. II s'agit de verifier que 
des preuves solides existent en faveur d'une efficacite clinique- 
ment pertinente. Si de telles preuves existent, le traitement eva- 
lue pourra etre rajoute a I'arsenal therapeutique de la patholo- 
gie consideree. Si les resultats disponibles presentent des limites 
methodologiques et/ou manquent de pertinence Clinique, le trai- 
tement ne peut pas etre utilise en pratique courante et restera 
dans le domaine de revaluation afin de parfaire la recherche de 
preuves. 

Pour cette lecture critique, il convient de s'assurer de : 

- la fiabilite methodologique du resultat, en verifiant que I'essai 
est a I'abri des biais : randomisation imprevisible, double aveugle, 
absence d'attrition assuree par une analyse en intention de traiter 
et I'absence de perdus de vue ou le remplacement des donnees 
manquantes ; 
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- la realite statistique du resultat, en verifiant que la difference 
entre les 2 groupes est statistiquement significative au seuil habi- 
tuel de 5 %, et qu'il n'y a pas de probleme de multiplicite des tests 
statistiques comme une absence de critere de jugement principal, 
I'obtention du resultat dans une analyse en sous-groupe, ou la 
recherche repetee au cours du temps de I'effet du traitement. En 
d'autres termes, la realite statistique de la difference observee est 
assuree seulement si une difference statistiquement significative 
existe sur le critere de jugement principal avec I'ensemble des 
patients inclus et a un temps de mesure unique def ini a priori ; 

- la pertinence Clinique du resultat, en verifiant que le critere de 

jugement est un critere Clinique correspondant directement aux 
problemes medicaux des patients, que les patients sont represen- 
tatifs des patients pris en charge en pratique courante, que la taille 
de I'effet est connue avec une bonne precision (intervalle de 
confiance a 95 % etroit) et qu'elle est suffisamment importante pour 
etre interessante en pratique, surtout compte tenu des effets inde- 
sirables (c'est-a-dire que la balance benefice-risque est favorable). 
En cas d'essais versus traitement actif, le traitement controle doit 
aussi etre pertinent (meilleur traitement disponible). ■ 


L’auteur declare n ’avoir aucun conjlit d’interets 
conceniant les donnees publiees dans cet article. 


Pour en savoir plus 

k Lecture critique et interpretation des resultats des essais 
cliniques pour la pratique medicale 

Cucherat M, Lievre M, Leizorovicz A, Boissel JP 
Paris : Flammarion Medecine-Sciences, 2004 


MINI TEST DE LECTURE 


VRAI ou FAUX? 


□ La pertinence Clinique d’un resultat depend de son 
niveau de signification statistique. 

B Pour eviter les biais, il convient d'exclure de I'analyse 
les patients mauvais observants. 

0 La randomisation evite le biais de selection. 

□ Dans une situation ou le double aveugle est impossible, 
revaluation du critere de jugement en aveugle du 
traitement requ evite tous les biais. 
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MINI TEST DE LECTURE de la question 314, page 783 


A /VRAI ou FAUX? 


□ Les exanthemes sont toujours d'origine infectieuse. 
B L'exantheme lie a la primo-infection VIH est une 

urgence diagnostique et therapeutique. 

0 Un exantheme survenant 12 h apres le debut d'un 
traitement medicamenteux evoque une toxidermie. 

□ Le diagnostic du syndrome de Kawasaki est biologique. 


B / VRAI ou FAUX? 


□ Une erythrodermie est une eruption transitoire 
etfugace. 

B L'erythrodermie est une urgence dermatologique 
et justifie une hospitalisation. 

0 L'eczema et le psoriasis sont des causes possibles 
d'erythrodermie. 


□ L'apparition d'une eruption cutanee apres la prise 
d'amoxicilline dans un contexte de mononucleose 
infectieuse contre-indique la reprise de la penicilline. 


C/QCM 


Parmi ces elements, quels sont les arguments 
pour un syndrome de Kawasaki ? 

□ Survenue chez un adulte. 

B Fievre elevee > 38,5 °C depuis plus de 5 jours. 

0 Antecedent d'eczema. 

□ Anevrismes coronariens a I'echographie cardiaque. 

0 Syndrome inflammatoire biologique 

avec thrombocytose. 

C '5 ‘1z ‘Z : 0 / J 'A 'A !d : 9 / i ‘i ‘A ‘d : V : sasuodad) 
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